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論文内容の要旨
〔目的〕
肝では解剖学的構造や各種酵素活性が肝小葉内で、異なり，種々の肝疾患でも肝小葉内での障害の部位
が異なることが知られているO 一方，肝組織への酸素供給は肝細胞エネルギー維持に必須であり，肝病
変の発症や進展と密接に関与することが示されているO 従って肝小葉内各部位での酸素代謝の差を検
討することは肝疾患の病態解明に有用と考えられる。濯流肝では肝小葉内門脈域 CP P) 酸素消費は中
心静脈域 CP C) 酸素消費の 2--3 倍高く，肝局所酸素消費は局所酸素濃度に依存することが報告され
ているO しかし，その詳細な機序は明らかではなし、。更に分離ミトコンドリア呼吸は Ca2 + により促進
され，瀧流肝では細胞内 Ca2 +を増す epinephrine が肝小葉内PP より PCの酸素消費を著しく増大する
ことが報告されているO そこで，肝小葉内局所酸素消費の制御における Ca2 + と Ca2 +結合蛋白， calmoduｭ
lin の役割を calmodulin 阻害剤， W-7 を用いて検討した。
〔方法〕
肝小葉内PP と PCの色調差を増すために phenobarbital sodium C 1 mg/ mP)含有飲料水を 1 - 2 週
間投与した SD系雌性ラットを用いた。 24時間絶食ラット肝を95%O2 + 5 % CO2 で飽和された Krebs­
Henseleit 緩衝液 CpH7.4， 370C) を用い，開放系回路で瀧流した。注入液と排出液の酸素濃度は Clark
型白金電極で測定し，その較差から濯流肝全体の酸素消費を算出した。肝小葉内 PP と PCの局所酸素
消費の測定は独自に作成した微小酸素電極(径50--60μm) を肝表面の局所に留置し，一時的濯流遮断
により生ずる局所酸素濃度の低下率から算出した。更に， Schneider の方法に準じラット肝のミトコン
ドリア分画を分離し， Clark 型白金電極を用いてミトコンドリア呼吸を polarography 法にて測定した。
? ?
〔成績〕
1) W-7 の濯流肝酸素消費に及ぼす影響
門脈→肝静脈への順行性の濯流においても，肝静脈→門脈への逆行J性の濯流においても calmodulin
阻害剤， W-7 は濯流肝全体の酸素消費を濃度依存性に最大80% (w - 7 , 100μM) まで抑制した。
又， W-7 による肝酸素消費の抑制は血管拡張剤である sodium nitroprusside の存在下でも同様にし
て起こり， W-7 の肝微小循環への影響，即ち肝局所への酸素供給の低下によるものではないと考えら
れた。
2) W-7 の肝小葉内局所酸素消費に及ぼす影響
順行性の濯流では肝小葉内PP酸素消費はPC酸素消費の 2--3 倍高かった。 W- 7 (100μM) の
注入により上流側PP酸素消費は129 i: 9 • 45::!: 11μmol/ g/h と有意 (P<O.OOl)に抑制されたが，
下流側PC酸素消費は47::!: 3 • 36::!: 4μmol/ g/h と著しい抑制は認められなかった。一方，逆行性
の濯流では上流側PC酸素消費は下流側PP酸素消費の 2--3 倍高く 濯流方向の逆転により酸素消費
も逆転した。 W- 7 (100μM) は上流側PC酸素消費を160::!:13→59::!: 2μmol/ g/h と有意 (P<
0.001) に抑制し，下流側PP酸素消費には58::!: 9 • 43::!: 4μmol/ g/h と著しい影響を及ぼさなかっ
た。即ち，濯流方向にかかわらずW-7 は酸素濃度の高い上流域酸素消費を抑制した。
3) 肝小葉内局所酸素濃度と局所酸素消費の関係に及ぼすW-7 の影響
注入濯流液酸素濃度を変えることにより肝局所酸素濃度を200→800μMまで変化させると，肝局所酸
素消費も40→200μmol/ g/hへと酸素濃度に依存して増大した。しかし， W-7 (100μM) 存在下
では酸素濃度に依存した酸素消費の増大は極めて少なかったO 即ち W-7 による肝酸素消費の抑制は
肝小葉内同一部位でみたとき低酸素濃度より高酸素濃度において著しく大であった。
4) W-7 の分離ミトコンドリア呼吸に及ぼす影響
succinate を基質とした場合においても malate+pyruvate を基質とした場合でもW- 7 (1 00μM) 
は分離ミトコンドリア state 3 及び state 4 呼吸に影響を及ぼさなかった。
5) Epinephrine 及び Fructose の肝酸素消費上昇効果に及ぼすW-7 の影響
epinephrine は肝細胞内 Ca2 +量を増大し肝酸素消費を促進すること， fructose はADP産生を増大し
肝酸素消費を促進することが知られている。 epinephrine (0.1μM) 及び fructose (4 m M) の注入に
より濯流肝酸素消費は増大した。しかし， W-7 (100μM) 存在下では epinephrine による肝酸素消費
促進効果はほとんど消失し， fructose による促進効果は残存した。
〔総括〕
calmodulin 阻害剤， W-7 は直接的にミトコンドリアに影響することなく，濯流肝酸素消費を濃度依
存性に抑制した。又 W-7 による肝酸素消費抑制は順行性，逆行性のいずれの濯流においても酸素濃
度の高い上流域で有意であったことから，肝小葉内各部位での酸素消費の制御に calmodulin-Ca 2 +が
関係していると考えられた。又，肝細胞内 Ca2 +の増加により肝酸素消費を促進する hormone の作用発
現は calmodulin を介すると考えられた。
??
論文審査の結果の要旨
肝小葉内には代謝機能に不均一性があることが明らかにされており，これが肝病変の発症と関係する
と考えられている。本論文はこの代謝機能に密接に関連する酸素消費の肝小葉内で、の不均→生について，
その機序に各種細胞内代謝の調節因子である Ca2 +及び、 calmodulin が関与するかどうかを検討し，細胞
内 Ca2 +及び、 calmodulin は肝小葉内局所酸素消費を調節する 1 因子であることを明らかにした。肝小葉
内の代謝機能，特に局所酸素消費の不均一性についての機序の把握は肝臓の生理のみならず各種肝疾患
の病態解明に資するところ大であり，学位論文に値すると考えられる。
